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論文内容の要旨 
 
【目的】TRIM (Tripartite motif) ファミリー蛋白質は RING フィンガー型ユビキチン E3 リガ
ーゼとして機能するものが多く、免疫系や癌化への関与が知られている。TRIM44 は RING フィ
ンガードメインを欠く非定型的な TRIM ファミリー蛋白質であり、いくつかの癌で高発現する報
告がなされ癌での役割が注目されているが、乳癌での意義は明らかではない。本研究は TRIM44
の乳癌での臨床的意義を示し、乳癌培養細胞を用いた実験によりその機能を明らかにすることを
目的に行った。  
【方法】研究の同意が得られた浸潤性乳癌 129 例（2006 年 10 月～2012 年 7 月）を対象とし、
手術検体を用いて免疫組織学的評価を行い、TRIM44 抗体の免疫染色性と臨床的諸因子および予
後との関連を検討した（施設 IRB 番号：埼玉医科大学 13-148、虎の門病院 845）。さらに乳癌細
胞株の MCF-7 及び MDA-MB-231 を用いて TRIM44 の機能解析を行った。  
【結果】TRIM44 の強い免疫染色性はカイ二乗検定において核異型度と正の相関を認め（P = 
0.033）、ログランク検定において無再発生存率（P = 0.031）、生存率（P = 0.027）と負の相関を
認めた。また TRIM44 の強い免疫染色性は多変量解析において無再発生存率（P = 0.005）、生存
率（P = 0.002）の独立した負の予後因子であると認められた。  
siRNA を用いた細胞実験では TRIM44 のノックダウンにより MCF-7 及び MDA-MB-231 細胞
の増殖が有意に抑制され、また MDA-MB-231 細胞の遊走能が有意に抑制された。細胞実験にお
いて TRIM44 が乳癌の悪性化に関わることが示されたため、そのメカニズムを検討した。 
TRIM ファミリー蛋白質は炎症反応や免疫応答に関与することが知られており、その細胞内メ
カニズムとして NF-B 経路を制御することが示されている。まずウエスタンブロット解析とルシ
フェラーゼリポーターアッセイにより TRIM44 の NF-B シグナル経路への効果を調べた。
TRIM44 のノックダウンにより MCF-7 細胞並びに MDA-MB-231 細胞において、TNFα刺激に
よる NF-B の転写活性が減弱され、また NF-B の p65 サブユニットと IBαの TNFα依存性の
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リン酸化の減弱が示された。このことから TRIM44 の乳癌悪性化に関わるメカニズムのひとつと
して NF-B シグナル経路の関与が示唆された。 
次に TRIM44 のノックダウンにより発現が制御される因子を明らかにするため、マイクロアレ
イ解析を行い、候補遺伝子について qRT-PCR を行った。その結果 TRIM44 を siRNA により発現
低下させると MDA-MB-231 細胞において CDK19 の mRNA 量が増加し、MMP1 の mRNA 量は
減少することが見い出された。CDK19 は腫瘍抑制的に働くとされ、一方で MMP1 は腫瘍の増殖
と転移に関わるとされる MMP ファミリーに属しており、乳癌の悪性化に関わる TRIM44 の機能
の一部がこれらの遺伝子発現を介したものである可能性が示された。 
【結論】TRIM44 の免疫染色性は乳癌患者の負の予後因子となり得る。 
